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(g) D6riv§s hdtdrocycliques douds d'activitd anticonvulsivante, proc6d6 de preparation et composition 
piiarmaceutique. 



@ invention a pour objet des composes h6t6rocycliques doufis d'activitfe antioonvulsfvante de fonmule 
g^nSrale (I) 




I 



dans laquelle 

Y est choisi pamii -0-. -S- et 



R4 

I . 
-N-, 

_ R4 6tant H ou un alityle, acyle ou benzyle 6ventuel lament substitu6s ; 

5 2 est choisi pamil les groupes -CO-N(Re)-, -NH-CO-CH=CH- et-N(Rfl)-CO-. R« 6tant H ou alkyie ; 

R, est un alkyle en Cj-C* ; est un alkyie en C;-C4 cxj un hatogfene ; R3 repr6sente un groups allcyle, 
^ allcoxy ou hydroxyallcyle en Ci-C* 6ventuellemenl substitu6s, ou alkanoyle en Ct-Ct- 
CO Medicaments. 
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La pr^sente invention ee rapporte de mani&re g6n6rale d de nouveeux d6riv^s h6t6rocyc(iques dou^s 
d'activit^ anticonvulsivante. un proc6d6 de preparation ainsi qu*& des compositions th^rapeuttques les conte- 
nant 

On dispose d'un n ombre relativement faWAe d'agents ayant une activity anticonvutsivante. Pamii ceux-^l 
5 un grand nombre pr6sentent des inconv6nients liSs & des ph6nom6nes d'6chappemenl lh6rapeutiques, des 
effets secondaires gSnants tets que diminution de la vigilance, somnolence, ou des effets toxiques, en par- 
ticulier h^patotoxiques. 

Le but de la prteente invention est de foumir de nouveaux composes ayant des propri6t6s anticonvuts^ 
vantes, et exempts des inconv6nients de Tart ant6rieur. 
10 La prfesente Invention a ainsi pour objet des composes h6t6rocy cliques de fomiule g6n6rale 



IS 




dans iaquetle 

Y est chofsi panmi -0-, -S- et 
25 R4 

R4 6tant choisi parmi un atome d'hydrogfene. un groupe alkyle en C1-C4, benzyte, halog6nobenzyle, acyle en 
30 C2-C7 et un groupe alkyle en Ci-C* substitu6 par un groupe alkanoyKCz-Cyjoxy. dialkyl(Ci-C4)amlno, alkoxy 
en C1-C4, ph6noxy, ou halog6noph6noxy, 

2 est choisi parml les groupes -CO-NCR©)-. -NH-CO-CH=CH- et-N{R6)-CO- dans lesquels Re est choisi parmi 

un atome d'hydrogfine el un groupe alkyle en C1-C4, 

R, est un groupe alkyte en Ct-C^, 
35 Rz est choisi parmi un groupe alkyle en C,-C4, et un atome d*halog6ne, 

R3 est choisi pamrii un atome d'hydrogfene, un groupe alkyle en CrC^. alkoxy en C1-C4, hydroxyalkyle en Ci-C*. 

halogfinoalkyle en Ct-C*, alkanoyle en C2-C7 et un groupe -CHR10OR5 dans lequel Rs est choisi panml un 

groupe alkyle en CrC4. un groupe ph^nyle non substltuS ou substitud parun ou plusleurs sut>stituants choisls 

panni un atome d'halogfene, un groupe alkyle en Ci-C*, alkoxy en Ct-C* et trifiuoromfethyle; et un groupe COR7, 
40 Rt 6tant choisi pami un groupe alkyle en C1-C4, ph6nyle, et un groupe 



45 




Re et Rg 6tant choisis parmi un atome d'hydrogSne et un groupe alkyle en C1-C4, 

et R,o reprSsente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle en C1-C4, sous reserve que R3 ne repr6sente pas 
SO un atome d'hydrogfene ou un groupe trtfluoromSthyte, alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en C,-C4 lorsque Y est 
O. 

Les composes de fomnule (() comprennent notamment les oompos6s dans lesquels rh6t6rocycIe est un 
pyrazote c'est-6-dire Y reprfisente le groupe -NR4-, dans lequel R4 est de prfeffirence choisi parmi un atome 
d'hydrogfene, le groupe m6thyle, ac6tyle et m6thoxy6thyie. 
55 D'autres compos6s de fonnule I sont ceux dans lesquels rh6t6rocyde est un isoxazole (Y est O), et panni 

ceux-ci on pp6f6re ceux dans lesquels R3 reprfesente un groupe halog6noa!kyle ou acdtyle. 

Les compos6s de fomnule I que I'on prfeffere sont 6galement ceux dans lesquels R^ repr6sente le groupe 
mfethyle, Rzreprfisente un atome de chlore, le groupe mfethyle ou isopropyle. Ra reprfesente le groupe m6thyle 
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ou m6thoxy loreque rh6t6rooycIe est un pyrazole et le groupe -CH2OR6 dans lequel Rs est un groupe m6thyle, 
ph6nyte ou phSnyie substitud par un atome d'halogfine tel que fluor ou brome, un groupe trifluorom6thyle ou 
deux groupes m^thoxy, loreque I'hdtdrocycle estun isoxazcle. 

Plus particuli6rement parml tes composes pr6f6r6s selon I'invention, on peut dter: 
5 - le {chloro-2 m6thyI-6 ph6nyIcarbamoyl)-3 ac6tyl-1 m6thyl-5 pyrazole, 

- le N-(dim6thyl-1.5 pyrazoiyI-3) d!m6thyl-2,6 benzamide 

- le (dint6thyl-2,6 ph6nyIcarbarTmyl)-3 dim6thyl-1,5 pyrazole. 

- le (chIoro-2 m6thyI-6 ph6nyIcarban:ioyt)-3 dlnn6thyM,5 pyrazole, 

- le (dim6thyl-2,6 ph6nylcart)amoyl)-3 m6thyl-1 m6thoxy-5 pyrazole, et 
10 - le (dlm6thyl-2,6 phenyl carbamoyl>-3 fIuorom6thyI-5 isoxazple. 

Ces compos6s portent respectlvement les num6ros 2. 3, 4. 5. 15 et 31 dans les tableaux. 
La pr6sente Invention a ^galenrent pour objet un proc6d6 de preparation des composfis de formule g6n6- 
rale I, caract6ris6 en ce que Ton fart r^agir un cx)mpos6 de formule g6ndrale 




II 



25 dans laquelle R, et ont les m§nr>es significations que dans la fomnule I et A repr6sente un groupe-COOH, 
-COCrou -N(R^)H-dans lequel Re repr^sente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle en CrC4, avec un 
compost de formule g^n^rale 



30 




111 



35 dans laquelle Y et Rj ont les m6nr»es significations que dans la formule I et B repr6sente un groupe -COOH, 
COCl, -CH=CH-COOH, -CH=CH-COCI ou -N(Re)H, Rg 6tant H ou un alkyle en C1-C4. En partlculler, 
a) quand 2 repr6sente les groupes -N(Re)-CO-, ou -NH-CO-CH=CH-. Re 6tanttel que d6fini dans la fbmiule 
g6n6rale I, on condense une amine de formule g6n6rale II dans laquelle A repr6sente le groupe -NRgH avec 
un acide ou un chlorure d'acide de fdmiule g6n6raie III dans laquelle B repr6sente un groupe -COOH, -COCI, 
40 -CH=CH-CO0H ou -CH=CH-COCL ' 

Quand on utilise un adde de formule g6n6rale III, on effectue la r6action en presence de dicyclohexylcar- 
bodlimide (DCC) ou carbonyldllmidazole (GDI) dans un solvant qui peut fitre le dim6thylforma-mide (DWF) ou 
le t6trahydrofuranne (THF) 6 une temperature de 10 625»C. 

Dans I e cas ou Ton utilise un chlorure d'acide (III), on realise la condensation en presence d'un capteur 
45 de proton tel que la tri6thylamine ou le carbonate de potassium 6 une temperature de 20 6 1 20<'C dans un sol- 
vant neutre tel que le tolufene, I 'acetone, etc. 

Les acides de formwle gfen6rale III (Y « -NR4-) sont connus de la Iitt6rature. 
11 s'agiten particulierdes acides : 

- m6thyl-1 m6thoxy-5 pyrazole carboxylique-3 
50 - (dim6thyl-1.5 pyrazoIyl)-3 acrylique 

- dim6thyt-1.5 pyrazole cart>oxylique-3 

- m6thyl-5 pyrazole carboxylique-3 

Les amines de formule g6n6rale II sont toutes des produits disponibles dans le commerce ou d6crits dans 
la Iltt6rature. 

55 b) Quand 2 repr6sente le groupe -CO-NH-, on condense un compose de formule g6n6rate II dans laquelle A 
reprfesente -COOH ou -COCI avec un compos6 de fonnule g6n6rale III dans laquelle B repr6sente -NH2. Cette 
rfeaction est effectu^e de la mfinrw manifere que celle sous a) ci-dessus. Les acides et chlor\jres d'acide de for- 
mule II et les amines de fomiule IH sont disponibles dans le commerce ou d6crits dans la Iitt6rature. 
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c) Les composes de formule I dans laquelle repr^sente un groupe benzyle, 6ventue!lement substitu^, acyte, 
ou alkyle substitu6 par alkanoyloxy, diatkyIamino» alkoxy ou ph6noxy sont pr6par6s en faisant r6agir sur un 
compost de formule I dans laquelle R4reprS3ente un aton^e d'hydrog&ne. un oompos6 def annuls R4X, F^^tant 
tel que dfefini pr§c6demment et X reprfesentant un atome d'halogfene. 

d) Les composes de fonnule III telle que dSfinie prSc6dennment dans laquelle rh^t^rocycle est un isoxazole 
(Y repr6sentant -0-) et R3 repr6sente le groupe CHRioORs, Rs et Rio 6tant tels que d6finis pr6c6demm6nt et 
B repr6sente le groupe -COOH peuvent 6tre pp^par^s 

- soft en faisant r^agir un oomposS de formule 

CH=C-CH-OR5 V 
IS Rfi et Rio 6tant tels que d6finis pr6c6demment avec un compos6 de formule 

NOH 

I 

Cl-C-COORn VI 
R11 repr^sentant un groupe m§thyle ou 6thyle pour obtenir un compost de formute 

N O 
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35 




VII 



R5, Rto et R11 6tant tels que dgftnis pr6cddemment, 
- soit en faisant r6ag[r un compost de formule 



CH-C-CH-X VIII 



,'10 



Rio £tant tel que dSflni pr^c^emment et X repr^sentant un atome de chlore ou de brome avec un compost 
40 de formula 



NOH 
II 

Cl-C-COORj^j^ IX 

45 

Rit 6tant tel que d6finl pr6c6demment pour obtenir un compost de famule 



N - O 



BO 




X 



X 6tant tel que dSfini ci-dessus, 

que Ton fait r^agir ensuHe avec un alcoolate de formute RsO-Na. R5 6tant tet que d^finl pr6c^demment pour 
obtenir un compos 6 de formule X telle que difinle ci-dessus, puis en hydrolys ant Tester de fbmiule X pourobte- 
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nir I'acjde correspondant de formule lit. 

Certains compos6s de rinvenlion poss6dent un ou plusieurs carbones assym6triques. Les isomferes opti- 
ques correspondants font aussi partie de I'invention. 

Les exemples suivants illustrent la preparation des composes de formule I. 

5 

EXEMPLE 1 

Preparation du (dim6thyI-2,6 ph6ny1carbamoyl>-3 dim6ttiy!-1.5-pyrazolB (composfe n" 4) 
to a) preparation de Pester 6thylique de I'acide (dim6thyl-1,5) pyrazole cartKixyllque-S 

Dans un ballon de 250 ml, on dilue 16.3 g (103.2 mmoles) de CH3-CO-CH2-CO-CO-O-C2H5. On ejoute 
goutte d goutte 5.5 ml (103.2 mmoles) de mfethyl hydrazine eton chauffe au reflux pendant 2 heures. On laisse 
refroidir et on fivapore le solvant. On obtientles deux isomferes du titre en s6parant le melange obtenu pardls- 
is Bllation fractionnde. 

On obtient : 

. Tester 6thyllque de I'acide (dim6thyl-1.5) pyrazole carboxylique-3 : 9.85 g (rendement 56,9%). Eb : 92- 
gS'C/O.IT mmHg. 

20 b) preparation de I'acide dim6thyl-1,5 pyrazole carboxylique-3 

A 9,8 g (58,3 mmoles) de Tester 6thylique de I'acide dim6thyl-1,5 pyrazole carboxyIique-3 on ajoute 50 ml 
d'fethanot et 2,3 g (58,3 mmoles) de soude additionnfes de 19,5 ml d'eau. On obtient 6,1 5 g d'aclde dinr»6thyl-1 ,5 
pyrazole carboxylique-3 sous forme de cristaux Wanes (rendement : 75,4%). Pf = 175*'C. 

25 

c) preparation du (di m6thyl-2 ,6 ph6nylcarbamoyl)-3 dimethyl -1.5 pyrazole 

A 1 8,4 g (1 31 ,4 mmoles) du csompose obtenu pr6c6demment, on ajoute 11 .3 ml (1 31 .4 mnwies) de chlorure 
de thionyle dans 1 I de tolufene puis 15.9 g (131.4 mmoles) de dim6thyl-2.6 aniline, 18 ml (131.4 mmoles) de 
30 triethylamine dans 750 ml de tolufene. On obtient 27,65 g du produit du titre sous forme de cristaux ocres. 
Rendement : 86.6% 
Pf=155''C 

EXEMPLE 2 

35 

Preparation du (dtmethyi-2,6 phfenyl carbamoyl )-3 m6thyl-5 pyrazole (composfe 1) 
(D.E. Butler et HA. Dewald JOC 1975, 40(9), 1353)) 

Dans un ballon de 100 ml surmonte d'un rfefrigferant muni d'une garde fe CaClj. on inlroduit 5.8 g (40 mriKH 
les) de chlortiydrate de pyridine et 2,4 g (10 mmoles) du compose n" 4 obtenu fe I'exemple pr6c6dent On 
40 chauffe fe 220*'C pendant 12 heures. On laisse refroidir, dilue fe la saumure. extrait & Tacfetate d'fethyle et sfeche 
sur MgS04 anhydre. Aprfes fevaporation du sotvant, purification par flash-chromatographie et recristallisation 
dans CH2CI2. on obtient 0.4 g du produit du titre sous fomTe de cristaux de couleur beige. 

Rendement 21.2% 

Pf=198''C. 

45 Le compose du titre peut fegalement 6tre obtenu en procfedant de la manifere suivante : 

A 4 g (30 mmoles) d'actde m6thyl-5 pyrazole carboxyiique-3. on ajoute 7.1 g (60 mmoles) de chlorure de 
thionyle. 150 ml de tolufene etquelquesgouttesdeDMF. Au produit obtenu. on ajoute alors7.7gdedim6thyl-2.6 
aniline (60 mmoles). 200 ml de tolufene et encore quelques gouttes de DMF. On obtient 2.60 g du produit du 
titre sous forme de cristaux ocres. 
50 Rendement : 37,8% 

Pf = 190«C. 

EXEMPLE 3 

S5 Preparation du (dim6thyl-2.6 pheny1carbamoyl)-3 mfethyl-l mfethoxy 5 pyrazole (compose n* 15) 

(d'aprfes S, Suguira; S. Ohno; O. Ohtari; K. IrainI; T. Kitamikado; H. Asai; K. Kato; J. Med. Chem. 1977. 20 p. 
80) 
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a) preparation de Tester 6thylique de I'acide mdthyl-1 m6thoxy-5 pyrazole carboxylique-3 

Dans un ballon de 1 litre, on introduit 31 g (182 mmoles) d'ester Mhylique de I'acide m£thyl-1-hydroxy-5 
pyrazole-carboxyHque-3. 22,9 g <182 mmoles) de sulfate de drn6thyle. 12,5 g (91 mmoles) de K2C03 et 500 
s ml d'ac6tane. On chauffe au reflux pendant 5 heures. 

On laisse refroidEr, filtre le pr^ctpit^ obtenu, dvapore ie solvsnt reprend lerSsidu dans de racStone et filtre 
le pr6cipit6 obtenu. On obttent 12 g de cristaux blancs (Pf : TS^C). Le fittrat contient encore 19 g de prodult 
fempur (Rendement : 90%). 

10 b) preparation de I'acide m6thyl-1 m6thoxy-5 pyrazole carboxylique'S 

A 12 g (65,2 mmoles) de Tester obtenu prScSdemment, on ajoute 100 ml d'^thano! et 2.6 g (62.5 mmoles) 
de soude dans 50 ml d'eau. On laisse une nuit d temperature ambiante. On obtlent 9 g d'acide. 
Rendement : 68.6% 
15 Pf=194*'C. 

c) preparation du (dim6thyI-2,6 ph6nytcarbamoyi)-3 m6th>d-1 m6thoxy-5 pyrazole 

A 9 g (57,6 mmoles) du produit obtenu prScddemment. on ajoute 200 m) de to!u6ne et 6,86 g (57,6 mmoles) 
20 de chlorure de thionyte. On chauffe au reflux pendant 6 heures. On obtient 10,5 g de chlorure d'acide (Pf = 
76*0). 

On ajoute au chlorure d'acide obtenu 7,28 g (60,1 mmoles) de dimethyl aniline, 6,07 g (60,1 mmoles) de 
tri^thylamine et 200 g de toluene. On obtient 11 g du produit du titre sous fornie de cristaux blancs. 
Rendement : 73.7% 
25 Pf=144*'C. 

EXEMPLE 4 

Preparation du dim6thyl-2.6 ph6nyIcarbamoyl)-3 benzyl-1 m6thyt-5 pyrazole (compose n* 14) 
30 Le produit est prepare comma decrit par G. Tarrago et A Ramdari (J. Hetera Chem. 17, 137 (1980). 

Dans un t>aIlon de 100 ml surmont^ d'une colon ne refrigerante munie d'une garde d CaQj. on introduit 1 
g (4,4 mmoles) du compose n° 1 obtenu e I'exemple n° 2. On ajoute 30 ml de DMF, 7,50 mg (4.4 mmoles) de 
bromure de benzyl e et 2,1 g (13 mmoles) d'iodure de potassium. On chauffe pendant 1 h 6 lOO^'C. Aprfes eva- 
poration du solvant, on reprend le residu obtenu dans du chloroforme. On lave la phase organlque avec une 
35 solution de thiosulfate de sodium puts avec de I'eau et on aeche sur NaaSO^. 

Apres evaporation du solvant et purification par flash-chromatograhie, on obtient 0,2 g du produit du tltre 
sous fomie de cristaux blancs. 
Rendement : 14.3% 
, Pf=147*C 

40 

EXEMPLE 5 

Preparation du (dimethyl-2,6 phenyIcarbamoyl)-3 methoxymethyI-5 tsoxazote (compose n^ 21) 

45 a) preparation de Tester ethyl ique de Tadde methoxymethyl-5 isoxazole carbaxytique-3 

9 g (0.128 mole) d'ethermethoxypropargyltque prepare selon UA CABE, D.R. BENEDICT, T.A BIANCHI 
(Synthesis. 428. 1979) sont dllues dans 100 ml de chloroforme. 69 g de KjCOj (0.5 mole) sontajout6s d tem- 
perature ambiante et le melange obtenu agite mecaniquement d cette temperature. 
so 1 9.5 g (0.1 29 mole) de chlorooximtdo acetate d'ethyle sont ensutte ajoutes goutte d goutte (J. ORG. CHEM., 

48(3), 371, 1983). 

La reaction achevee. le milieu reactionnel est rince avec 50 ml de CHCla et agtte pendant 48 heures. Le 
K2C03 est filtre. (e chloroforme evapore etie produit purffie par distillation. On obtient 13 g de produit pur. 
Rendement: 59% 
55 Eb2o = ie8-172''C 
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b) preparation de I'acide m6thoxym6thyl-5 isoxazole carboxylique-3 

13 g (0.075 mole) du produit obtenu & I'^tape pr6c6dente 8ont mis en suspension dans 40 ml d'eau. Le 
melange est refrokli dans un bain de glace. 12 ml de soude k 30% (0.120 mole) sont alors ajoutte. On laisse 
revenir d temperature ambiante et on agite pendant 1 heure. On refrordlt d nouveau le milieu r^actionnel at on 
ajoute 12 mi d'HCI d 37%. On 6vapore Teau. reprend le r^sidu par de I 'acetone, fiitre, s&che sur MgS04 et 6va- 
pore le solvent 

c) preparation du (dimethyl-2,6 pheny)carbamoyI)-3 m6thoxymethyl-5 isoxazole 

On proc6de comme d6critdans J. MED. CHEM.. 30(11), 2008-2012. 

4,3 9 de 2,6 dimethyls niline (0.036 mole) sont dilu6s dans 100 ml de THF et refroidis dans un bain d*eau 
et de glace. On ajoute 4,2 rxiA de POCIs (0,045 mole), puis 7 g (0.045 mole) du produit obtenu d I'etape prece- 
dente. On laisse le melange en contact pendant 1/2 heure. On ajoute lentement 9 ml de triethyl amine dans SO 
mi de THF. On laisse revenir lentement d temperature ambiante et on agite pendant 1 nuiL 

On extrait d I'ac6tate d'ethyle, lave avec de I'eau satur6e en NaCI jusqu'S pH neutre, s6che sur MgSO* et 
evapore le solvant Le produit bait obtenu est purifie sur une colonne de silice (eiuant CH2CI2). On obtient 4.3 
g du produit du titre. 

Rendement : 46%. 

EXEMPLE 6 

Preparation du (dimethyi-2.6 phenylcarbamoyl)-3 (dim6thoxy-2,6 ph6noxym§thyl)-5 isoxazole (compose 
n<'25) 

a) preparation de fester nn6thylique de Tacide (diniethoxy-2.6 ph6noxymethyl)-5 isoxazole carbaxyliquB-3 

On chauffe au reflux pendant 6 heures 5.1 g (0,023 mole) d'ester methyllque de f'aclde bromomethyl-S 
Isoxazole carboxyllque-3, 3,6 g de dinr»6thoxy-2,6 pheno! (0,023 mote) et 5 g de K2CO3 (0,036 mole) dans 150 
rrt d'acetone. 

On f litre le K2C03 rince avec de I'acetone et evapore le solvant. 
On obtient 6,2 g de produit pur (rendement : 100%). 

b) preparation de I'acide (dim6thoxy-2,6 phenoxym6thyl)-5 isoxazole carboxylique-3 

On dissout 6,7 g de Tester obtenu d I'etape pr^cedente dans 200 ml de methanol. On ajoute 1 .5 g de soude 
(0,0375 mole) dans 20 ml d'eau et on agite d temperature ambiante jusqu'd disparition de loute trace de Tester. 
On evapore ensuitele solvant On dissout le sel de sodium dans deTeau. acidifie & froid Jusqu'A pH2 pourobte- 
nir la precipitation de Taclde. On fiitre et s6che sur P2O6. On obtient ainsi 6,5 g de produit du tib-e. 

Rendement ; 100%. 

c) Preparation du {dim6thyI-2.6 ph6nytcarbamoyl)-3 (dim6thoxy-2,6 ph6noxym6thyI)-5 isoxazole 

On ditue dans 150 ml de THF, 6.5 g du produit obtenu & T6tape pr6c6dente et2.9 g de dlnr^thyl-2,6 aniline 
(0.023 mole) et on refroidit d 0*'C. 

On ajoute 2.8 ml de POOj (0,030 mole). On laisse en contact pendant 1/2 heure. On ajoute ensulte len- 
tement 7 ml de triethyiamtne (0,070 mole) dans 50 ml de THF. On laisse en contact pendant 12 heures, fiitre 
sur veae fritte et evapore le sdvant 

On purifie le produit brut obtenu sur une colonne de silice (eiuant : CH2CI2). 

On obtient 4,6 g de produit 

Rendement : 50%. 

EXEMP1_E 7 



Preparation du dim6thyl-2,6 ph6nylcarbamoyl)-3 ac6toxym6thyl-5 isoxazole (compose n^ 27) 
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a) preparation de Tester mSthylique de I'acide hydroxym6thyl-5 isoxazole carfaoxylique-3 

60 g de chIorooximidoac6tate de m^thyle (0.436 mole) dUuS dans 100 ml de chlorofbrme sont ajoutte trds 
tentement & une solution composde de 30 g d'alcool propargyllque (0,535 mole) at 160 g de K2C03 (1.3 mde) 
5 dans 500 ml de chlorofbrme. 

L'addition s'accompagne d*un 6chauffement produlsant un reflux du chloroforme. 
Apr^ retour d la temperature ambiante, le melange est agltS pendant 6 heures. 

Line chromatographle sur couche mince (^luant: CH2Cl2/MeOH : 98/2) montre un taux de conversion de 
100%. 

10 Le melange reaction n el est filtr^ sur verre fritt^, le r^ldu rtnc6 au chloroforme et le sol van 1 6vapor6 sous 

pression r^duite. 

On obtlent le prodult du titre brut avec une puretd d*environ 100%. 
b} preparation de I'acide hydroxym6thyl-5 isoxazole cart>oxylique-3 

15 

38 g du produit obtenu d I'Stape prdc^dente (0,242 mole) sont mis en suspension dans 50 ml d'eau distil lie. 
Apr6s refrotdlssement sur bain de glace, 10 g de soude (0.25 mole) dans 50 ml d'eau distBt^e sont ajout^s 
goutte d goutta. 

Le melange r6actionneI est agite d O^C pendant 1 heure, puis pendant 1 heure 6 temperature ambiante. 
20 On refroidit d O'C, neutralise la soude en excfes par de I'HC! dilu6 et acidifie jusqu'6 pH2. 

On evapore I'eau. reprend parde I'acetone. filtre le NaCI insoluble, s^he sur MgSO^et 6vapore le solvent 

c) preparation de I'acide acetoxymethyl-5 isoxazole carboxyIique-3 

25 25gdu prod uitobtenuSr6tape pr6cedente (0,1 6 mole) sont mis en suspension dans un melange cornpos6 

de 125 ml d'anhydride acdtique et 25 ml d'acide ac6tique pur. 

5 gouttes d'HzSO^ sont ajoutes. et apr6s dissolution totale des matieres premieres, on chauffe le melange 
reactionnel pendant 1 heure d 60*^0. 

Une chromatographie sur couche mince (61uant: CHaClj/MeOH : 80/20) montre qu*a ce stade, la reaction 
30 est totale. 

L'acide acetique etl'anhydride acetique sont eilmines par distillation sous pression reduite. 
On obtient 29 g du produit du titre. 
Rendement : 98% 
Pf=84<'C. 

35 

d) preparation du (dimethyl-2,6 ph6ny)carbamoyl)-3 ac6toxymethyl-5 isoxazole 

20 g de dimethyl-2.6 aniline (0.16 mole) sont dilues dans 200 rrti de THF anhydre et refroidis d O^C sur un 
t>ain de gtace. 

40 18.5 m! de POCI3 (0,20 mole) sont ajoutes lentement puts 29 g du compose obtenu d I'etape precedents 

(0.1 6 mole) dilues dans 150 ml de THF sec. 

50 ml de biethytamine ditues dans 50 ml de THF sec sont ensuite additlonnes tr^s lentement 

Le n^eiange est agite progress I vement d temperature ambiante pendant 12 heures. 

Le chlorhydrate de triethylamlne est filtre et le melange reactionnel lave par de I'acetone. 
43 Apres evaporation des solvants, le produit brut obtenu est purtfie sur colonne de sitloe (eiuant CHzCi^. 

On obtient 46 g du produit du dtre. 

Rendement : 100%. 

EXEMPLE 8 

50 

Preparation du (dlmethyt-2,6 phenylcarbamoy1)-3 t-butyryloxymethyt-5 isoxazole (compose n** 26) 

a) preparation du (dimethyl -2 .6 phenylcarbanrK>yl}-3 hydroxy methyl-5 isoxazole 
(d'apres J. Med. Chem. . 32(8). 1868, 1989) 

ss 

14 g du compose obtenu d Texemple precedent (0.0486 mole) sont dissous dans 50 ml de methanol et 
Fefroidts d 5^C sur un bain d'eau et de glace. 

4,5 mi d'ammonlaque d 28% sont ajoutes et le melange agite b temperature ambiante pendant 12 heures. 
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Aprds Evaporation du solvant. le produit brut est purifi6 sur colonne de silice (^luant : gradient CH2CI2- 
CHzCtz/MeOH : 97/3). 

On obtient 9 g du produit du titre pur. 

Rendement : 76% 
5 Pf=100<*C. 

b) preparation du (dinn6thyl-2,6 ph6nyicarbemoyl}-3 t-butyry)oxym£thyl-5 isoxazole 

On dtssout 5 8 (0,020 mole} du produit obtenu d I'^tape pr^c^dente dans 150 ml de THF et on refrotdit 
dans un bain de glace et d'eau. 

On ajoute 7 ml de triSthylamine (0,070 mole) en une fols. puis goutte k goutte sous viva agitation 2,6 rrH 
10 de chlorure de prvaloyle (0,020 mole) dans 50 ml de THF. On laisse revenir d temperature ambiante, on agite 
pendant 12 heures, flltre sur verre fritt*. 6vapore le solvant et purifie \e produit brut obtenu sur une colonne de 
silice (6luant : acetone). 

On obtient 5,5 g de produit du titre. 

Rendement : 85%. 

IS Les composes de ces exemples. ainsi que d'autres composes de formule I sont rassembl^s dans le tableau 
II, plus loin. 

Les composes selon I'invention se sont r6v6ies dou6s de propri6t6s int6ressantes sur le systfeme nerveux 
central, en particulier de proprietes antioonvulslvantes susceptibles de les rendre utiles dans le traitement de 
repUepsle ou comme complement de la therapeutique anticomitiaie. de proprietes de protection cerebrate et 
20 d'augmentation de ia memoire. 

Ainsi, I'invention comprend aussi les compositions therapeutiques contenant e titre de principe actif les 
composes de fonmule g6n6rale I. 

On donnera d-apres des r^suttats pharmacdogiques et toxicologiques mettant en evidence tes proprietes 
des composes de formuie t. 

25 

1. Activite phanmacologique 

L'actrvite anticonvulsivante est mesuree par les tests S reiectrochoc et au pentetrazole set on la technique 
de A. S WIN YARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY H.J. KUPFERBERG. E.A. SWIN YARD AND G.D. GLAD- 

30 DING in advances in epileptology/XIIth Epilepsy International Symposium edited by M. DAM, L. GRAM and 
J.K. PENRYRAVEN press NEW-YORK 19B1). Les composes sont toujours admlnistr6s (au 1/1 Oe dela DL50) 
par injections IP 6 des souris SWISS GDI (Chart es River) d'un poids moyen de 20-25g. Tous les produits sont 
dissous dans une solution h 0,9% de chlorure de sodium ou mis en suspension dans une solution de carboxy- 
fnethyl-ceilulose ou de tween d 1%. 

35 Test d reiectrochoc. Des lots de 1 0 souris (1 lottemoinetunlottraite) sont utilises pour chaque compose. 

Le lot traite regoit le produit t tester par vole rntraperitoneaie, d'une part 30mn avant reiectrochoc et d'autre 
part 4 heures avant reiectrochoc. Celui-ci est applique d ['aide d'eiectrodes comeennes (50 milliamperes pen- 
dant 0,2 seconde). La protection est mesur6e par le pourcentage d'animaux nepresentant pas d'extenslon des 
pattes posterieures. 

40 Crises au pentetrazole. On injecte par vote sous-cutanee d des tots de 10 souris (1 lot temoln et un lot 

traite) 70 mgfltg de pentetrazole d raison de 0.2 ml/20g de poids corporel. Les produits d tester sont admin lslr6s 
d'une part 30 mn avant le pentetrazole, d'autre part 4 heures avant le pentetrazole, par vole intraperitoneale. 
Les animaux sont observes pendant 30 mn. On note le nombre de crises dontques d'une duree superieure ou 
egale & 5 secondes et le pourcentage des animaux proteges contre les crises doniques. 

45 Les resultats sont consign^s dans le tableau ci-dessous. 

2. Activite protectrice c6r6brale 

Cinq souris (20 d 25g) resolvent une administration par vole intraperitoneale de produit ou de liquide-vehl- 
50 cule 30 min avant d'etre placees dans une enceinte close, ou ta pressbn atmosph^rique est dimtnuee de 210 
mm Hg. La duree de survie (en secondes) est mesuree depuis finduction de I'hypaxie jusqu'd la disparition 
des mouvements respiratolres. 

3. Determination de la dose lethale 50 

55 

La toxidte est mesuree par la technique de MILLER et TAINTER par voie intrap6riton6aIe. Les r6sultats 
sont conslgnes dans le tableau I ci-dessous. 
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TABLEAU I 



to 



15 



Composes DL . 50 

mg/kg 



% protection pour 



Electrochoc 
30 mln. 4h 



Pentetrazole 
30 ron. 4h 



hypoxie 
indui-te par 
1 ' altitude 
augmentation 
temps de 
survie en % 
par rapport 
au t&noin 





2 


350 


100 


0 


80 


0 




20 


3 


1000 


100 


0 


50 


0 




4 


150 


100 


0 


30 


10 


60 




5 


500 


100 


10 


40 


10 






7 


400 


70 


0 


30 


0 




25 


15 


400 


10 


0 


0 


10 


21 




29 


2000 


70 


0 


10 


10 




30 


31 
41 


375 
350 


100 
lOO 


0 
0 


0 
50 


0 
0 





35 



40 



Les compositions th&rapeutiques selon 1* invention peuvent 6tre administr6es par vole orale. parents rale 
ou endorectale. 

Elles peuvent 6tre sous la forme de comprimte, drag6es, g^lules, solutions ou suspensions injectabfes at 
suppositoires. 

La quantity de principe actif administnSe d6pend 6videmmenl du patient qui est trait6, de la vole d'adml- 
nistration et de la s^vdritS de la maladie. 

Dependant la posologte quotidienne sera de f'ordre de 10 d 300 mg. 
La dose unitaire peut 6tre de 10 a 100 mg. 
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EXEMPL£S DE FORMULATION 






1) Foimule type comprim6 : 




5 


Pour 5000 conipr±m6s ^ 20 mg 






Compos6 de I'exemple 2 


lOOg 




Cellulose microcristalltne 


lOOOg 


10 


Cart>oxyinethyl cellulose sodique 


: 15g 




StSarate de magn&slum 


: lOg 


IS 


Total 


> 1125g 




- M6langer tous les constituants dans un mfilangeur Turbula" pendant 10min 




- Comprimer sur machine alternative, poids th6orique : 225 mg. 




20 


2) Fomiules type g6lutes : 






Pour 5000 g61ules taille 1 dos6es 


^ 10 mg 




Compost de I'exemple 2 : 


f 50g 


25 


Amidon de mais : 


150g 




Lactose • 


: 1250g 




PVP K30 


: 75g 


30 


Talc 


: 30g 




St6arate de raagn^sium 


: lOg 



Total « 1565g 

Alcool a 50* = QS 

- Dans un langeur plan6taire. m61 anger pendant 1 0 min les constituants sulvants : compost N® 1 - ami- 
don de maVs - lactose - PVP. 

40 _ Toujours sous agitation, verser lentement ralcool jusqu'd granulation satisfaisante. 

- Etendre sur plateaux, faire s6cher en 6tuve k 50°C, 

- Calibrer sur gran ulateur oscillant, grille de 1 mm. 

- M61anger le grain avec le talc et le st6arate de magnesium 10 min au Turbula". 

- Mettre en g6Iule, poids th6orique : 313 mg. 



50 
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5 



15 



20 



24 


XX 




-NH-CO- 


CH3 


="3 


107 


25 




OCH J 


-NH-CO- 


CH3 


CH3 


75 


26 






-NH-CO- 






1 IB 



27 M o -NH-CO- CH^ CH^ 71 




35 29 9 -NH-CO- 

0 


«="3 


CH3 69 


^ 30 N Cp -NH-CO- 


CH3 


CH3 82 


0 
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5 


38 


^^ N -CH2CH2N ) 2 -NH -CO - 


CH3 


CI 


66 


10 


39 


y j 3 -HH-CO- 

xi>v,^;tf?^0 -CH2CH2N(C2H5 )2 


CH3 


Cl 


71 


15 


40 


tsj N-CH^CH- OCH - -NH-CO- 


CH3 . 


Cl 


97 


20 
25 


41 


N N-OOCH3 _NH_co- 


CH3 


CH3 


181 



30 Rflvendications 

1. Compos6 h6t6TDcy cliques de formule g6n6rale (I) 



as 



40 




1 



dans laquelle 
45 Y est choisi parmi -0-, -S- et 

R4 

I 

50 

R4 6tant choisi parml un atome d'hydrogfene, un groupe alkyJe en C1-C4, benzyl e, Halog6nobenzyle, acyle en 
C2-C7 et un groupe alkyte en Ci-C* subst'tu6 par un groupe alkanoyl(C2-C7)oxy, dialkyl(Ci-C4)amino. aJkoxy 
en C1-C4, ph6noxy, ou halog6noph6noxy, 

2 est chols! parml les groupes -CO-N(Rfl)-. -NH-CO-CH=CH- et -N(Ra)-CO- dans lesquels R« est choisi panml 
ss un atome d'hydrogfene et un groupe alkyle en C1-C4. 
est un groupe alkyle en C1-C4, 
R2 est choisi panni un groupe alkyJe en C1-C4. et un atome d'halogfene, 

R3 est choisi panmi un atome d'hydrogfene, un groupe alkyle en C,-C4, alkoxy en C1-C4, hydroxyalkyle en C1-C4, 
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10 



halog6noalkyIe en Ct-C4. alkanoyle en C2-C7 et un groupe -CHRigORs dans lequel R5 est choisi parmi un 
groupe alkyfe en C1-C4, un groupe ph6nyle non substituS ou substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi un atome d'halogfene, un groupe alkyle en C1-C4, alkoxy en Ci-C^ethifluoroniSthyle; etun groupe COR7, 
R7 6tant choisi parmi un groupe alkyle en C1-C4. ph6nyle, et un groupe 



R9 



Rs et Rg 6tant choisis parmi un atome d'hydrogdne et un groupe alkyle en Cn-C4. 
et Rio reprfesente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle en C,-C4. sous reserve que R3 ne repr6sente pas 
un atome d'hydrogdne ou un groupe trifluorom6thyle. alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en C1-C4 lorsque Vest 
O. 

IS 2 - Compo36s h6t6rocycliques selon la revendication 1 . caract6ris6s en ce que Y est un groupe -NR(-. 

3 - Compos6s h6t6rocydiques aelon la revendication 1. caract6ris6s en ce que rh6t6rocyc!ique est un 
groupe isoxazole de fonnule 



20 




Rfi et R,o 6tant tels que dfefinis S ta revendication 1. 

4 - Compos6s h6t6rocycliques sefon i'une quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6s en 
ce que 2 repr^sente le groupe -N(R6)-CO- dans lequel Re repr6sente un atome d*hydrog6ne ou le groupe 

30 mSthyle. 

5 - Compos6s h6t6rocycliques selon I'une quelconque des revendications pr6c6dentes. caract6ris6s en 
ce que Ri et R2 reprfesentent chacun le groupe mfethyle. 

6 - Composes h6t6racyc!iques selon la revendication 1 . choisis parm] : 

- le (chlon>2 m6thyl-6 p h6ny I carbamoyl )-3 ac6tyH m6thyl-5 pyrazole, 
35 _ le N-<dim6thyl-1 .5 pyrazolyl-3) dim6thyl-2.6 benzamide 

- le (dim6thyl-2,6 ph6nylcarbamoyl)-3 dim6thyl-1,5 pyrazole, 

- le (chloro-2 m6thyl-6 ph6nyIcarbamoyl)-3 dim6thyM.5 pyrazole, 

- (e (dim6thyl-2,6 phenyl carbamoyl)-3 m6thyl-1 m6thoxy-5 pyrazole, et 

- le (dim6lhyl-2,6 phenyl cart)amoyI>-3 nuorom6thyl-5 isoxazole. 

40 7 - Proc6d6 de preparation d'un compos6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que I'on fait rfiagrr 

un compos6 de fomiule g6n6rale 



4S 



GO 




II 



dans laquefle et R2 ont les m&mes signrications que dans la formule I et A reprdsente un groupe -COOH, 
-COCI ou -N(R«)H dans lequel Ra repr6sente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle en Ct-C4. avec un 
55 compose de foimule g6n6rale 
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III 



dans laquelle les sym boles Y et Rj ont la mfime signffication que dans la fbnnule I et 

B reprfesente un groupement -COOH. -CH=CH-CO0H, -CH=CH-COCi ou -NReH, dans lequel R« repr6sente 

un atome cl*hydrog6ne ou un groupe alkyle en C1-C4. 

ID 8 - Proc6d6 de pr6paration des composte de fonnule I dans laquelle Z repr6sente los groupes -N(Re>-CO, 

selon la revendicallon 7, caract6ris6 en ce que Ton condense une amine de formule g6n6rale 11 dans laquelle 
A repr6sente le groupe -NReH avec un acide ou un chlorure d'aclde de fomnule g6n6rBle III dans laquelle B 
reprfisente un groupe -COOH. -COCI -CH=CH-COOH ou -CH=CH-COa, 

9 - Composition pharmaceutique. caract6ris6e en ce qu*elle contient d titre de principe actif un composd 

IS selon I'une quelconque des revendications 1 d 6. 

Revendications pour TEtat contractant sulvant : ES 

1. Proc6d6 de pr6paratian d'un compos6 h6t6rocy cliques de formule g6n6rale (1) 



25 




30 

dans laquelle 

Y est choisi parmi -0-, -S- et 

R4 

3S _N-, 



6tant choisi panni un atome d'hydrogfene, un groupe alkyle en C1-C4, benzyle, halog6noben2yle, acyle en 
C2-C7 et un groupe alkyle en Ci-C* substitufi par un groupe alkanoyKC^-Cyloxy, diaIkyl(Ci-C4)amino, alkoxy 
40 en C1-C4, ph6noxy. ou halog6noph6noxy. 

Z est choisi panni les groupes -CO-NCRe)-, -NH-CO-CH=CH- et -N{R6)-CO- dans lesquels Re est choisi panni 
un atome d'hydrogfene et un groupe alkyle en Ci-C*. 
R, est un groupe alkyle en Ci-Cx. 

R2 est choisi panml un groupe alkyle en C1-C4, et un atome d'halogdne, 
45 R3 est choisi parmi un atome d'hydrogfene. un groupe aikyle en Ci-C*. alkoxy en C1-C4. hydroxyalkyle en C1-C4, 
halog6noaikyIe en C1-C4, alkanoyle en C2-C7 et un groupe -CHRioORs dans lequel R5 est choisi panml un 
groupe alkyle en CrC*. un groupe phdnyle non substitufi ou substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi un atome d*halogfene. un groupe alkyle en Ci-C*. atkoxy en Ci-C* et triRuoromfethyte; et un groupe COR7. 
R7 6tant choisi parmi un groupe alkyle en Ci-C*. ph6nyle. et un groupe 



so 



55 



Rg 

Re et R9 6tant choisis parmi un atome d'hydrogfine et un groupe atkyle en Ci-C*. 

et R,o reprfesente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle en C-C*. sous reserve que Rj ne repr^sente pas 
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un atome d'hydrogfene ou un groupe trifiuorom6thyle, alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en Ct-C* lorsque Y est O, 
caract6ris6 en ce que I'on fait rSagir un compose de formule g^n^rale 



10 




dans laquelle et R2 ont les m&nes significations que dane la formule I et A repr6sente un groupe -COOH, 
15 -COCI ou -N(Rc)H dans lequel reprfesente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyie en C1-C4, avec un 
compost de fomiule g^ndrale 



20 




III 



dans laquelle les symboles Y et R3 ont la mSme signification que dans la formule 1 et 
25 B repr6sente.un groupement -COOH. -CH=CH-COPH, -CH«CH-COC| ou -NReH, dans lequel Re reprfesente 
un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyie en C1-C4. 

2 - Proc^dS selon la revendication 1. caractSrisS en ce que Ton prepare un compost dans lequel Y estun 
groupe -NR*-. 

3 - Proc6d6 selon la revendication 1 . caract^rts^ en ce que Ton prepare un compost dans lequel Th^t^ 
30 rocyclique est un groupe isoxazole de fbnuule 



N — O 



95 




40 R5 at R^o 6tant tels que ddfinis h la revendication 1 . 

4 - Proc6d6 selon t'une quelconque des revendicatbns pr^ddentes. caract6ris§ en ce que I'on prepare 
un compost dans lequel Zrepr^sente le groupe -N(Re)-CO- dans lequel Re represents un atome d'hydrogdne 
ou le groupe m6thyle. 

5 • Proc^dS selon Tune quelconque des revendlcatkins pr6c6dentes, caract6ris6 en ce que Ton prepare 
45 un compost dans leque! R^ et R2 repn^sentent chacun te groupe m^thyle. 

6 - ProcSdd selon la revendication 1, caract^ris^ en ce que Ton prepare un composd choisi parmi: 

- le (ch!oro-2 m6thyI-€ phenyl carbanrrayl) -3 ac6tyl-1 m6thy^5 pyrazole, 

- le N-<dim6thyl-1.5 pyrazolyI-3) dim6thyW2,6 benzamide, 

- le (dim6thyl-2,6 ph6nyIcarbamoyI)-3 dim6thyl-1,5 pyrazole, 

50 - le (chtoro-2 m6thyl-6 ph6nytcarbamoyl)-3 dim6thyl-1,5 pyrazole. 

- le (dim6thyl-2,6 ph6nyIcarbamoyl)-3 m6thyl-1 m6thoxy-5 pyrazole. et 

- le (dtm6thyI-2,6 ph6nylcarbamoyl}-3 fIuorom6thy}-5 isoxazole. 

7 - Prac6d6 de preparation des composfes de formule I dans laquelle Z reprfesente les groupes -N(Re)-CO» 
selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton condense une amine de fbnmule g^n^rale 11 dans laquelle 

55 A reprteente le groupe -NReH avec un aclde ou un chlorure d'acide de fomiute g6n6rale III dans laquelle B 
reprfesente un groupe -COOH, -COO -CH=CH-COOH ou -CH=CH-COa. 

8 • Pfoc^6 de preparation d'une composition phanmaceutique, caractSrisS en ce qu'on met sous forme 
pharmaceutiquement acceptat>le un compost obtenu eelon Tune quelconque des revendications 1 d 7. 
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